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© Stabile kleinpartikulare Liposomenzubereitungen, deren Herstellung und Verwendung. 



© Die Erfindung betrifft Liposomenzubereitungen, deren Herstellung und Verwendung. enthaltend ein Lezithin 
mit 1-90% fettsaureverestertem Collagenhydrolysat, gegebenenfalls herkommliche Gelbildner, Zusatzstoffe und 
pharmazeutische Wirkstoffe, mit einer konstant geringen VesikelgroBe und hoher Stabilitat. 
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Liposomen sind, wie allgemein bekannt, kleine Vesikel mit Bilayerstruktur. Sie finden im pharmazeuti- 
schen Bereich Anwendung als Arzneistofftrager, z.B. zur parenteralen oder topischen Applikation. 

Wirkstoffe mit unterschiedlichen chemisch-physikalischen Eigenschaften konnen in Liposomen eingear- 
beitet werden. Wasserlosliche Wirkstoffe sind im Innenraum der Vesikel und zwischen den Bilayerlamellen 

s zu finden. Lipophilere Substanzen dagegen interkalieren in den Bilayer. Arbeitet man daher gro/tere 
Mengen solcher Wirkstoffe in Liposomen ein, kann sich der Durchmesser der Vesikel deutlich vergro/Sern. 
In diesem Fall konnen sich pharmakokinetische und somit auch therapeutische Eigenschaften wesentlich 
andern. Kleine Liposomen sind haufig vorteilhaft, da sie nicht durch das reticulo-endotheliale System (RES) 
erkannt werden und somit nicht in Leber oder Niere aus dem Blutkreislauf ausgefiltert werden. Dadurch 

10 konnen Plasmaspiegel Giber fangere Zeit erhalten werden. Beispielsweise wurde fur solche Liposomen eine 
Halbwertszeit von uber 20 Stunden ermittelt (vgl. J. Senior et al., Biochim. Biophys. Acta 839, 1 (1985)). 
Dies bedeutet eine erhohte Verfugbarkeit eines verkapselten Wirkstoffs am potentiellen Wirkungsort, z.B. 
einem Tumorgewebe. Denn das zirkulierende Liposomendepot wird durch enzymatischen Abbau und 
Wechselwirkung mit anderen Blutbestandteilen nur langsam abgebaut. Dabei wird der verkapselte Wirkstoff 

15 freigegeben und kann fur therapeutische Zwecke zur Verfugung stehen. 

Grofle Vesikel dagegen werden durch das RES, besonders durch die Kupferzellen der Leber, als 
Fremdkorper erkannt und zerstort Bereits wenige Minuten nach der i.v.-Applikation solcher Partikel sind 
zum Teil uber 90% der Partikel ausgefiltert. So wurde nach der Applikation von 400 nm gro/ten Liposomen 
eine Halbwertszeit von ca. 10 min gefunden, bei Partikeln der Grofle 1000 nm betrug sie nur noch ca. 5 min 

20 (vgl. J. Senior et al, a.a.O., und P.O.Lelkes, Liposome Technology, Vol. 1). Auch nach topischer Applikation 
konnen kleine wirkstoff haltige Vesikel u.U. durch eine verbesserte Penetration z.B. langs der Haarfolikel 
eine verbesserte Wirkung zeigen. Ferner besteht die Moglichkeit einer Interaktion mit den in den interzellu- 
laren Zwischenraumen befindlichen naturlichen Bilayerstrukturen (vgl. W. Curatolo, Pharm. Res. 4, 271-341 
(1987), G. Grubauer et al., J. Lipid Res. 30, 89-96 (1989)). Zudem kann bei einer unilamellaren Struktur der 

25 Vesikel im Vergleich zu multilamellaren gro/ten Vesikeln statistisch gesehen eine vermehrte Interaktion mit 
anderen Zellen erfolgen. Dadurch ist ein erleichterter Transfer von Membranbestandteilen, z.B. verkapselten 
Wirkstoffen, moglich. 

In der FR-A 2 591 105 werden pharmazeutische Zusammensetzungen auf der Basis von lipidhaltigen 
multilamellaren Vesikeln zur dermatologischen oder kosmetischen Anwendung beschrieben, welche ein 
30 Retinoid oder ein Analogon hiervon enthalten. Durch diese Kombination sollen Irritationen auf der Haut 
vermieden werden. Als Vesikelbestandteile kommen dabei hydrierte Lipide und z.B: Cholesterol oder 
Sitosterol, zum Einsatz. Die daraus hergestellten Liposome weisen jedoch eine hohe Teilchengro/te und die 
damit verbundenen Nachteile auf. Insgesamt sind daher Partikel geringer Grofie erstrebenswert. 

Neben der Teilchengrofle ist auch die Stabilitat der Liposomenzubereitung von entscheidender Bedeu- 
35 tung fur eine therapeutische oder kosmetische Verwendung derselben. 

Aus galenischer Sicht problematisch und fur therapeutische Anwendungen haufig limitierend ist dabei 
die Instabilitat von Liposomenzubereitungen, und zwar einerseits hinsichtlich der Partikel selbst und 
andererseits hinsichtlich des eingearbeiteten Wirkstoffs. Im Vordergrund steht zunachst eine Zersetzung 
des Wirkstoffs. Art und Geschwindigkeit der Zersetzung sind fur jeden Wirkstoff spezifisch. Oxidative 
40 Prozesse konnen durch geeignete Antioxidantien, wie Butylhydroxytoluol oder Vitamin E, reduziert werden. 
pH-abhangige Hydrolyseprozesse sind durch eine geeignete Pufferung reduzierbar. Bei hydrolyseempfindli- 
chen Wirkstoffen kann durch den verstarkten Kontakt der Substanz mit Wasser eine erhohte Hydrolyse 
auftreten, jedoch besteht durch ausreichende Einlagerung in den Bilayer die Moglichkeit der Stabilisierung. 
Entscheidend fur die Wirkstoffstabilitat sind die jeweilige Zersetzungsreaktion und die physiko-chemischen 
45 Eigenschaften der Substanz. 

Neben der Wirkstoffzersetzung kann, wie oben erwahnt, eine Beeintrachtigung der Liposomen selbst 
durch Lipidoxidation, Lipidhydrolyse und Teilchenaggregation auftreten. Die Lipidoxidation kann durch den 
Zusatz von Antioxidantien vermindert werden, wie beispielsweise von CA. Hunt, S. Tsang., in Int.J. Pharm. 
8, 101 (1981) oder von A.W.T. Konings in Liposome Technology, Vol. I, beschrieben. Alternativ besteht die 
so Moglichkeit, fur Liposomen Lezithine mit gesattigten Fettsaureestern einzusetzen, die nicht oxidiert werden 
konnen (vgl. P. Kibat, Dissertation, Universitat Heidelberg 1987). Eine Hydrolyse der Lezithine zu Lysolezit- 
hinen kann zusatziich durch Pufferung der Systeme im Bereich von pH 6-7 verringert werden (vgl. S. 
Froeckjear et al., Optimization of Drug Delivery, A. Benzon Symposium 17, Kopenhagen (1982)). 

Daruberhinaus kann vor allem bei kleinen unilamellaren Vesikeln bereits nach wenigen Wochen eine 
55 unerwunschte Teilchenaggregation auftreten. Dadurch verandern sich die Eigenschaften der Vesikel wah- 
rend der Laufzeit eines Produktes. Bisher bekannte Moglichkeiten gegen solche Veranderungen sind 
wiederum der Einsatz hydrierter (gesattigter) Lipide Oder von Cholesterol bis zu 50 Mol-% bezuglich der 
Lipidgesamtmenge (vgl. P. Kibat, a.a.O.). Nachteilig erwies sich dabei jedoch die Zunahme der Teilchengro- 
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Be bei Verwendung hydrierter Lipide. Zudem weisen hydrierte Lipide meist eine erhohte Phasenubergangs- 
temperatur von 50 bis 60 *C auf, wahrend diese bei herkommlichen Lezithinen, z.B. bei Phosphatidylcholi- 
nen, -15 bis 30* C betragt (vgl. B.D.Ladbrooke, D. Chapman, Chem. Phys. Lipids 3, 304 (1969)). Zur 
Herstellung von Liposomen mufl aufgrund des erforderlichen fluiden Membranzustandes oberhalb der 

5 Phasenubergangstemperatur gearbeitet werden. Dabei ist die Handhabung der Materialien im Falle hydrier- 
ter Lipide technisch erschwert. Ferner sind hydrierte Lipide, da es sich urn synthetische Substanzen 
handelt, aus toxikologischer Sicht bedenklicher als native Lezithine aus Bern oder Sojapflanzen. 

Bei einem Einsatz von Cholesterol zur Stabilisierung istder meist reduzierte Einbau lipophiler Wirkstoffe 
aufgrund einer kompetitiven Verdrangung durch Cholesterol problematisch (vgl. E. Mentrup, Dissertation, 

/o Universitat Heidelberg, 1988). In Abhangigkeit von den Wirkstoffe igenschaften ist u.U. kein Einbau von 
therapeutisch wirksamen Mengen moglich. 

Aufgabe vorliegender Erfindung ist es daher, Liposomenzubereitungen bereitzustellen, die eine kleine, 
im wesentlichen konstante, Teilchengrofie aufweisen und insgesamt stabil sind, wobei keine Zersetzung 
eines eventuell eingearbeiteten Wirkstoffs erfolgt. Ferner sollen sowohl bei der topischen therapeutischen 

is als auch bei der kosmetischen Anwendung keine toxischen Irritationen auf der Haut auftreten. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafl dadurch gelost, dafl man als Ausgangsmaterial fur die Liposo- 
menherstellung ein Lezithin wahlt, dem 1 bis 90% fettsaureverestertes Collagenhydrolysat zugesetzt sind. 

Als Liposomenbaustein besonders geeignet ist hierbei Soja- oder Eilezithin. Neben diesen beiden 
nativen Lezithinen eignen sich besonders auch andere synthetisch hergestellte oder native C16-C20- 

20 Phosphatidylcholine, wobei der Fettsaureanteil gesattigt oder ungesattigt sein kann. Hierin werden vorzugs- 
wetse 10 bis 50% des fettsaureveresterten Collagenhydrolysats eingearbeitet. Insbesondere bevorzugt ist 
dabei olsaureverestertes Collagenhydrolysat (OKH). Dieses Material ist ein amphiphiles Tensid, das in 
fester Form vorliegt. Es wird zwar in pharmazeutischen und kosmetischen Cremes schon als Stabilisator 
verwendet wird, jedoch zur Stabilisierung von Liposomen bisher nicht eingesetzt. 

25 Die Gesamtkonzentration von Lezithin und Collagenhydrolysat in der erhaltenen waflrigen Dispersion 

liegt zwischen 5 und 350 mg/ml, vorzugsweise zwischen 20 und 180 mg/ml. Dies entspricht etwa 0,5 bis 
35% bzw. bevorzugt 2-18% Lezithin/Collagenhydrolysat in der Liposomenzubereitung. Durch die Verwen- 
dung von Collagenhydrolysat, insbesondere von OKH, werden die erzeugten Liposomen deutlich kleiner als 
ohne diesen Zusatz, was die oben beschriebenen Vorteile mit sich bringt. Dieser Effekt wurde bisher bei 

30 wirkstoffhaltigen Liposomen nicht erzielt. Lediglich bei Wirkstoff-Freiheit kann durch den Zusatz einiger 
anderer Substanzen mit amphiphilem Charakter eine Teilchengroflenverringerung erreicht werden. In der 
nachfolgenden Tabelle 1 ist der EinfluB verschiedener, in der Liposomentechnologie ublicher Substanzen 
auf die Teilchengro/te der* mit einem Hochdruckhomogenisator, also nach jeweils gleichem Verfahren, 
hergestellten Liposomen aufgefuhrt. Stellt man andererseits groBe Liposomen aus Sojalezithin durch die 

35 Schuttelmethode her (vgl. A.D. Bangham et al., J. Mol. Biol. 13, 238 (1965)), so sind die Liposomen bei 
dem Zusatz einer amphiphilen Substanz (z.B. bei Cholesterin) deutlich grower als die ursprunglichen 
Teilchen. Der erfindungsgemafte Zusatz von Collagenhydrolysat und besonders von OKH fuhrt jedoch auch 
hier zu einer deutlichen Verringerung der Teilchengrotfe, wie nachstehend aufgezeigt. Der EinfluC auf die 
Teilchengrofle ist also verfahrensunabhangig und nur substanzabhangig. 

40 

Tabelle 1 





Einflufl verschiedener Substanzen auf die Teilchengrofle von wirkstoff-freien Lipidvesikeln 


45 


(Herstellung: Hochdruckhomogenisator, 30 Min. 1,4* 10 8 Pa) 




Konzentration 


Lipidzusatz 


Konzentration Lipidzusatz (mg/ml) 


Teilchengrofie nm 




Sojalezithin (mg/ml) 










100 






40±10 


50 


80 


OKH 


20 


25±4 




80 


mittelkettige Triglyceride 


20 


71±15 




80 


Squalan 


20 


57+12 




80 


Cholesterin 


20 


58±14 




80 


Polyoxyethylenoleylether 


20 


34±7 


55 


80 


Polysorbat 80 


20 


24±4 




96 


Polysorbat 80 


4 


25i5 



Als einziges Tensid fuhrt Polysorbat 80 auch zu einer deutlichen Reduzierung der Teilchengrofie, 
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70 



75 



20 



jedoch nur bet wirkstofffreien Liposomen (vgl. B. Kronberg et al., J. Pharm. Sci. t 79 (8), 667-71 (1990). Bei 
wirkstoffhaltigen Liposomen, z.B. mit Tocopherolnicotinat, Hexachlorophen, fuhrt dagegen ein Zusatz von 
Polysorbat (z.B. 20%) zu einer deutlichen Teilchengro/tenerhdhung mit einer zusatzlich uneinheitlichen 
Verteilung, weshalb dieser Zusatz nicht geeignet ist zur Herstellung pharmazeutisch stabiler Produkte. 

Wie erwahnt, erfolgt bei der erfindungsgema/ten Verwendung von fettsaureverestertem Collagenhydro- 
lysat eine Reduzierung der Vesikelgrdfle auch bei gleichzeitiger Einarbeitung lipophiler Therapeutika. Als 
lipophile Wirkstoffe zur Einarbeitung konnen beispielsweise Aknetherapeutika wie Hexachlorophen, Treti- 
noin, oder Minocyclin verarbeitet werden. Aber auch der Einbau anderer topisch applizierbarer Wirkstoffe 
wie alpha-Tocopherolnicotinat, Tromantadin-Base, Croconazol, Minocyclin, Meclocyclin, Cyproteron, Cypro- 
teronacetat, Corticoiden, 2-tert.-Butyl-4-cyclohexylphenylnikotinat-N-oxid, Corticosteroiden, Androgenen, Et- 
hinylostradiol, nichtsteroidalen Antiphlogistika, Dihydropyridinen, Spironolacton, Erythromycinester, lipophi- 
len Lokalanasthetika, Ostradiolester oder lipophilen Antihistaminika ist moglich. 

Der Wirkstoffgehalt kann entsprechend den therapeutischen Anforderungen variieren. So konnen z.B. pro 
100 g mit fettsaureverestertem Collagenhydrolysat oder mit OKH versetztes Lipid 10 mg bis zu 50 g 
Wirkstoff eingesetzt werden. Damit ergibt sich die Moglichkeit, derartige Wirkstoffe in Liposomen mit sehr 
geringem Durchmesser zu verarbeiten. Aufgrund der allgemeinen Vesikelgrd/3e ist eine Steigerung der 
therapeutischen Aktivitat aufgrund des geringen Durchmessers moglich. 

Besonders vorteilhaft bei dem Zusatz von fettsaureverestertem Collagenhydrolysat zu Lezithinliposo- 
men ist, da/3 sich die gewunschte Teilchengrotfe durch unterschiedliche Zusatzmengen in einem weiten 
Bereich steuern latft, wie dies aus der nachgefolgenden Tabelle 2 ersichtlich ist. 



Tabelle 2 



25 



30 



35 



Einflu/3 des OKH-Anteils auf die Teilchengro/3e Tocopherolnikotinat-haltiger Liposomen 


(Herstellung: Hochdruckhomogenisator (30 min, 1,4 # 10 8 Pa) 


Konzentration Sojalezithin (mg/ml) 


Konzentration OKH (mg/ml) 


Teilchengrotfe (nm) 


100 




51±14 


80 


20 


42±17 


50 


50 


25±5 


20 


80 


26±5 



Anhand nachfolgender Tabelle 3 kann man erkennen, da/3 der Zusatz von OKH auch bei zunachst 
grofieren Liposomen, gewonnen durch die Herstellungsmethode Ethanolinjektion, eine Steuerung der 
Teilchengrotfe zulaflt. 



Tabelle 3 



40 



45 



50 



55 



Einflu/3 des OKH-Anteils auf die Teilchengrofie wirkstoff-freier Liposomen 


(Herstellung: Ethanolinjektion gema/3 Beispiel 6) 


. Konzentration Sojalezithin (mg/ml 


Konzentration OKH (mg/ml) 


Teilchengrofie (nm) 


32 




637+309 


32 


8 


175±106 


24 


12 


109±26 


24 


24 


99±26 



Wie aus den Tabellen 2 und 3 ersichtlich ist, hangt bei wirkstoffhaltigen Liposomen das Ausma/J der 
Teilchengrofienreduktion vom Wirkstoff ab. 

Wesentlich fur eine breite Anwendung von Liposomen ist die bereits beschriebene Lagerungsstabilitat 
der Liposomen. Wichtigster physikalischer Parameter fur die Lagerungsstabilitat ist die TeilchengroGe der 
VesikeL Die besonders bei Lezithinen auftretende Aggregation der Vesikel kann durch einen geeigneten 
Zusatz von fettsaureverestertem Collagenhydrolysat deutlich verringert werden, wie in nachfolgender 
Tabelle 4 gema/i Beispiel 2 nachgewiesen. Entsprechende Liposomen sind erfindungsgema/3 daher sowohl 
pnmar kleiner, als auch bei Lagerung stabil. Ein evtl. aufgrund der Aggregation auftretender Wirkungsverlust 



4 
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kann so vermieden werden. Zusatzlich ist die Moglichkeit der Instability der Liposomen durch die 
Verringerung des Lezithinanteils (aufgrund der Zugabe von OKH) reduziert Denn nur Lezithin selbst kann 
der destabilisierenden Lysolezithinbildung unterliegen. Die damit verbundene toxische Wirkung kann somit 
erheblich verringert werden. 

In nachfolgender Tabelle 4 ist die Stabilitat von erfindungsgemaflen Zubereitungen vergleichend 
getestet. 

Tabelle 4 



10 


Stabilitat von OKH-haltigen Tocopherolnicotinatliposomen 




Lipid 


Gesamtlipid 
konzentration 
(mg/ml) 


Teilchengrofle 


[nm] nach 
24(Wochen) 


15 






0 


4 


12 






Sojalezithin (Vgl.) 

Sojalezithin/OKH 8:2 gemafl Beispiel 2(Erf.) 


100 
100 


90±19 
49±14 


96±23 
45±14 


196±188 
44±10 


274±191 
42±11 



20 Die erfindungsgema/ten Liposomen weisen also eine deutlich bessere Lagerungsstabilitat auf als 
vergleichbare Liposome ohne OKH-Zusatz. 

Die von B. Kronberg et al. a.a.O beschriebene Stabilisierung von Liposomen durch Polysorbat ist nur 
bei kurzer Lagerungszeit nachweisbar. Insbesondere wirkstoffhaltige Liposomen sind, wie bereits beschrie- 
ben, deutlich grofler und inhomogener als entsprechende Liposomen aus Sojalezithin und fettsaureverester- 

25 tern Collagenhydrolysat bzw. OKH. Bei vierwochiger Lagerung der Liposomen kommt es zu einer deutli- 
chen Sedimentbildung, die fur ein pharmazeutisches Produkt nicht akzeptabel ist. Polysorbat ist daher als 
Zusatz fur wirkstoffhaltige Liposomen mit dem Ziel der Teilchengro/tenverringerung und der Vesikelstabili- 
sierung nicht geeignet. 

Fur die topische Anwendung von Liposomenpraparationen werden der Liposomendispersion in der 
30 Regel polymere Gelbildner zur Viskositatserhohung und damit der Verbesserung der Applikation eingesetzt. 
Hierzu werden insbesondere Polyacrylsaure (0,3-1,5%), Cellulosederivate (0,2-3%) und Natriumsalze von 
Acrylsaure-Acrylamidcopolymerisaten (z.B. im Handel erhaltlich als Hostacerin PN73 (R> , 1-4%ige Verwen- 
dung) in der jeweils angegebenen Konzentration eingesetzt. Arbeitet man solche Gelbildner in Liposomen- 
dispersionen aus reinem Lezithin ein, so aggregieren die Vesikel haufig aufgrund von Wechselwirkungen 
35 mit dem Polymer. Die erfindungsgemafien fettsaureveresterfen Collagenhydrolysat-haltigen Vesikel zeigen 
dagegen uberraschenderweise nur geringfugige Teilchengrofienanderungen nach Verarbeitung zu Polymer- 
gelen, wie in nachfolgender Tabelle 5 dokumentiert. 

Tabelle 5 

. 40 



Teilchengrofienanderung nach Einarbeitung von Liposomen in Hostacerin tR, -Gele und anschlieCender 

Lagerung bei 21 * C 


Lipid 


Gesamtlipidkonz. 
(mg/ml) 


Teilchengroi3e 
vor Einarb. 
(nm) 


Teilchengro/Je 

nach 
Einarbeitung 
(nm) 


Lagerungsdauer (Wochen) 


5 


12 


24 


32 


SL 

SL/OKH 


100 
100 


95tl9 
40±10 


108±23 
40±10 


110±24 
42±10 


117±23 
45±10 


124+23 
42+11 


142±31 
41 ±9 


SL = Sojalezithin 



Die erfindungsgemaflen Liposomenzubereitungen konnen hergestellt werden, indem man eine Mi- 
schung aus Lezithin, vorzugsweise Ei- oder Sojalezithin zusammen mit 1-90%, insbesondere 10-50% 
Collagenhydrolysat, insbesondere OKH, sowie gegebenenfalls mit einem pharmazeutischen Wirkstoff wie 
oben angegeben und ublichen Zusatzstoffen in einer wafirigen Phase bei einem geeigneten pH-Wert, 
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vorzugsweise 5-7, dispergiert. Die erhaltene Dispersion kann anschlie/tend vorzugsweise in einem Hoch- 
druckhomogenisator zerkleinert und homogenisiert werden. 

Weiterhin ist es bevorzugt, die genannte Mischung aus Lezithin, Collagenhydrolysat und wahlweisen 
Zusatzen sowie gegebenenfalls pharmazeutischen Wirkstoffen als ethanolische Losung in eine watfrige 
5 Phase zu injizieren (Ethanolinjektion). 

Anschlie/tend kann die Dispersion mit ublichen Mengen eines geeigneten Gelbildners, vorzugsweise mit 
einem der oben beschriebenen, vermischt werden. Das Gel wird dabei in ublicher bekannter Weise bereitet. 

Besonders bevorzugt zur Herstellung der eilindungsgema/Jen Zubereitungen sind Mischungen aus Ei- 
oder Sojalezithin mit Collagenhydrolysat, insbesondere OKH, sowie den genannten Gelbildnern und Wirk- 
w stoffen, sowohl durch Hochdruckhomogenisierung als auch im Wege der Ethanolinjektion. 

Wahlweise konnen ubliche Zusatzstoffe, wie beispielsweise ein Antioxidans, z.B. Vitamin E oder 
Butylhydroxytoluol, und Konservierungsmittel wie Phenoxethol, Sorbinsaure, Kathon CG Oder Parabene in 
ublichen Mengen zugesetzt werden. 

Die auf diese Weise hergestellten wirkstoffhaltigen Liposomenzubereitungen weisen eine Vesikelgro/te 
75 von etwa 20 bis 150 nm, vorzugsweise 20 bis 70 nm, auf. Sie eignen sich inbesondere zur topischen 
Anwendung - je nach Wirkstoff - als Dermatologika oder Kosmetika. Dabei ist gegenuber bisher bekannten 
Produkten eine Steigerung der therapeutischen Aktivitat zu verzeichnen, da aufgrund des geringeren 
Vesikeldurchmessers eine vermehrte Interaktion mit den Zellen erfolgt und ferner auch die Stabilitat der 
Zubereitung erhoht ist, so da/5 eine langanhaltende gleichbleibende Wirksamkeit ohne toxische Nebenwir- 
20 kungen gewahrleistet ist. 

Ferner konnen die erfindungsgema/ten Zubereitungen einfach hergestellt werden, wobei die genannten 
Vorteile bei Verzicht auf hydrierte Lipide genutzt werden konnen. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. 

25 Beispiel 1 



Herstellung eines OKH-haltigen Liposomengels mittels Hochdruckhomo genisator 

In ein geignetes Gefa/3 werden 80 g Sojalezithin, 9 g Phenoxyethanol und 45 g Ethanol unter Ruhren 
auf 50 *C erwarmt. In die klare homogene Flussigkeit werden 400 mg Butylhydroxytoluol, 20 g OKH und 
745,6 g hypotoner Puffer, pH 6,5, gegeben. Die entstandene Lipiddispersion (900 g) wird mit einem 
Hochdruckhomogenisator behandelt (1,1 M0 8 Pa, 40 min) und anschlietfend durch eine Membran (0,45 
urn) filtriert. 

Zur Herstellung eines Gels werden 5 g Polyacryisaure (z.B. Carbopol (R > 984), 1 g Phenoxyethanol und 
8,8 g TRIS in einer Mischung aus 5 g Ethanol und 80,2 g Phosphatpuffer pH 6,5 dispergiert. Nach einem 
Tag Ausquellung wird das Gelkonzentrat mit der oben beschriebenen Liposomendispersion vermischt. 

Beispiel 2 



40 Herstellung eines OKH-haltigen Tocopherolnicotinat-Liposomengels mittels Hochdruckhomogenisator 



In ein geeignetes Gefa/3 werden 80 g Sojalezithin, 20 g a-Tocopherolnicotinat, 7,5 g Phenoxyethanol 
und 37,5 g Ethanol unter Ruhren auf 50 °C erwarmt. In die klare homogene Flussigkeit werden 400 mg 
Butylhydroxytoluol, 20 g OKH und 584,6 g hypotoner Phosphat-Puffer pH 6,5 gegeben. Die entstandene 
Lipiddispersion (750 g) wird mit einem Hochdruckhomogenisator behandelt (1,1* 10 s Pa, 40 min) und 
anschlie/Jend durch eine Membran (0,45 um) filtriert (vgl. Tabelle 4). 

Zur Herstellung eines Gels werden 25 g Hostacerin< R > und2,5 g Phenoxyethanol in einer Mischung aus 
12,5 g Ethanol und 210 g Phosphatpuffer pH 6,5 dispergiert. Nach einem Tag Ausquellung wird dieses 
Gelkonzentrat mit der oben beschriebenen Liposomendispersion vermischt. Diese Liposomen weisen nach 
Lagerung bei 21 'C eine deutlich bessere Stabilitat auf als vergleichbare Liposomen ohne OKH-Zusatz (vol 
Tabelle 5). 

Beispiel 3 



55 Herstellung eines OKH-haltigen Cyproteron-Liposomengels mittels Hochdruckhomogenisator 



In ein geeignetes Gefa/3 werden 80 g Sojalezithin, 100 mg Cyproteron, 10 g Phenoxyethanol und 50 g 
Ethanol unter Ruhren auf 50 °C erwarmt. In die klare homogene Flussigkeit werden 400 mg Butylhydroxyto- 
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luol, 20 g OKH und 829.5 g hypotoner Phosphat-Puffer pH 6.5 gegeben. Die entstandene Lipiddispersion 
(990 g) wird mit einem Hochdruckhomogenisator behandelt (1,1 MO 8 Pa, 40 min) und anschlieflend durch 
eine Membran (0,45 urn) filtriert. Die hergestellten Liposomen weisen eine deutlich bessere Lagerungsstabi- 
litat auf als vergleichbare Liposomen ohne OKH-Zusatz. 
5 Zur Herstellung eines Gels werden 10 g Carboxymethylcellulose unter Ruhren auf 990 g Liposomendis- 

persion aufgestreut und 24 Stunden quellen gelassen. 

Beispiel 4 

10 Herstellung eines OKH-haltigen Tretinoin-Liposomengels mittels Hochdruckhomogenisator 



In einem geeigneten Gefafl werden 200 mg Tretinoin und 400 mg Butylhydroxytoluol in 50 g Ethanol 
unter Ruhren gelost. In isotonen Phosphatpuffer pH 6,5 (802 g) werden 80 g Lezithin, 20 g OKH und 10 g 
Phenoxyethanol dispergiert Die ethanolische Losung wird unter Ultraturraxbehandlung in die waflrige Phase 
zs eingeruhrt. Die entstandene Dispersion (962,5 g) wird mit einem Hochdruckhomogenisator behandelt 
(1,1 NO 8 Pa, 40 min) und anschliei3end durch eine Membran (0,45 urn) filtriert. Die hergestellten Liposomen 
weisen eine TeilchengroCe von 23±4 nm auf. 

Zur Herstellung eines Gels werden 12,5 g Polyacrylsaure (Carbomer 941 (R> ) und 25 g TRIS unter 
Ruhren in der Liposomendispersion dispergiert und 24 Stunden quellen gelassen. 

20 

Beispiel 5 

Herstellung eines OKH-haltigen Croconazol-Liposomengels mittels Hochdruckhomogenisator 

25 In einem geeigneten Gefafl werden 1 g Croconazol in 10 g Ethanol unter Ruhren gelost. Die 
ethanolische Losung wird unter Ultraturraxbehandlung in die wa/Srige Phase, enthaltend Lezithin, OKH, 
Phenoxethol, eingeruhrt. Die entstandene Dispersion wird mit einem Hochdruckhomogenisator behandelt 
(1 ,1 * 1 0 s Pa, 40 min) und anschlie/tend durch eine Membran (0,45 urn) filtriert. 

Zur Herstellung eines Gels werden 12,5 g Polyacrylsaure (Carbomer 941 {R) ) und 25 g TRIS unter 

30 Ruhren in der Liposomendispersion dispergiert und 24 Stunden quellen gelassen. Der pH-Wert des Gels 
liegt zwischen 7 und 8. Die Teilchengro/3e der darin enthaltenen Liposomen betragt 22±3 nm. 

Beispiel 6 

35 Herstellung einer OKH-haltigen Liposomendispersion mittels Ethanolinjektion 

2,4 g Sojalezithin und 2,4 g OKH werden in 20 ml Ethanol gelost und mittels einer geeigneten Spritze in 
80 ml isotonen Puffer pH 6,5 injiziert. Die Injektion erfolgt in einem Ultraschallbad zur besseren Verteilung 
der ethanolischen Losung. Zur Reinigung wird die Dispersion durch eine Membran (0,45 urn) filtriert. Die 
40 Endkonzentration betragt 4,8 % Lipid und 20 % Ethanol. Auch bei dieser Herstellungstechnik werden im 
Vergleich zu reinen Sojalezithinliposomen kleinere Vesikel erhalten (vgl. Tabelle 3). 

Beispiel 7 

45 Herstellung Hexachlorophenhaltiger Liposomen mittels Ethanolinjektion 

1,0 g Hexachlorophen, 0,2 g Tocopherol, 2,5 g Sojalezithin und 2,5 g OKH werden in 20 g Ethanol 
gelost und mittels einer geeigneten Spritze in 74 ml Citrat/Phosphat-Puffer pH 5,5 (mit 0,2 % 
Sorbinsaure/Kaliumsorbat) unter Ultraschallbehandlung injiziert. Zur Reinigung wird die Dispersion durch 
50 eine Membran (0,45 urn) filtriert. Die Endkonzentration betragt 1% Hexachlorophen, 5,0% Lipid und 20% 
Ethanol, die Teilchengrofie 70-135 nm. Aus der Liposomendispersion wird mit 1 g Polacrylsaure (Carbopol 
984 (R) ) ein Gel bereitet. Die Teilchengrofie der Liposomen in der Gelzubereitung betragt 100-110 nm. 

Patentanspriiche 

55 

1. Liposomenzubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel eine geringe Teilchengrofle haben 
und eine Mischung aus einem Oder mehreren Lezithinen mit 1-90% fettsaureverestertem Collagenh- 
ydrolysat enthalten. 
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2. Liposomenzubereitung gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Vesikel 10-50% fettsaure- 
verestertes Collagenhydrolysat enthalten. 

3. Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 das 
5 Lezithin Soja- oder Eilezithin ist. 

4. Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 das 
fettsaureveresterte Collagenhydrolysat olsaureverestertes Collagenhydrolysat ist. 

iq 5. Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Vesikel 
eine Gro/te von 20 bis 150 nm, vorzugsweise 20 bis 70 nm, aufweisen. 

6. Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatz- 
lich polymere Gelbildner enthalt. 

75 

7. Liposomenzubereitung gema/3 Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/i der Gelbildner ausgewahlt ist 
aus Polyacrylsaure, einem Cellulosederivat und Natriumsalzen von Acrylsaure-Acrylamid-Copolymeri- 
saten. 

20 8. Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie zusatz- 
lich einen therapeutischen Wirkstoff enthalt. 

9. Liposomenzubereitung gema/3 Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Wirkstoff ausgewahlt ist 
aus Hexachlorophen, Tretinoin, Minocyclin, Meclocyclin, a-Tocopherolnicotinat, Tromantadin-Base, Cro- 
25 conazol, Cyproteron, Cyproteronacetat, Corticoiden, 2-tert.-Butyl-4-cyclohexylphenylnikotinat-N-oxid, 

Corticosteroiden, Androgenen, Ethinylostradiol, nichtsteroidalen Aritiphlogistika, Dihydropyridinen, Spi- 
ronolacton, Erythromycinester, lipophilen Lokalanasthetika, Ostradiolester oder lipophilen Antihistamini- 
ka. 

30 10. Verfahren zur Herstellung einer Liposomenzubereitung gema/3 einem der Anspruche 1-9, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man 

a) das Lezithin mit 1 bis 90%, vorzugsweise 10 bis 50%, fettsaureverestertem Collagenhydrolysat 
und gegebenenfalls mit einem pharmazeutischen Wirkstoff sowie ublichen Zusatzstoffen in einem 
geeigneten Losungsmittel bei einem geeigneten pH-Wert dispergiert, 
35 b) die Dispersion gema/3 Schritt a) gegebenenfalls mit einem geeigneten Gelbildner vermtscht. 

11. Verfahren gema/3 Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 die nach Schritt a) erhaltene Dispersion in 
einem Hochdruckhomogenisator zerkleinert und homogenisiert wird. 

40 12. Verfahren gema/3 Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 zur Dispergierung gema/3 Schritt a) eine 
Mischung aus dem Lezithin, dem fettsaureveresterten Collagenhydrolysat und gegebenenfalls pharma- 
zeutischen Wirkstoff und ublichen Zusatzstoffen und Ethanol in eine waflrige Phase injiziert wird. 

13. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als Lezithin Soja- 
45 oder Eilezithin verwendet. 

14. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 man als fettsaurever- 
estertes Collagenhydrolysat olsaureverestertes Collagenhydrolysat verwendet. 

so 15. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 10 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da/3 gema/3 Schritt a) als 
Wirkstoff Hexachlorophen, Tretinoin, Minocyclin, Meclocyclin, a-Tocopherolnicotinat, Tromantadin-Base, 
Croconazol, Cyproteron, Cyproteronacetat, Corticoiden, 2-tert.-Butyl-4-cyclohexylphenylnikotinat-N-oxid, 
Corticosteroiden, Androgenen, Ethinylostradiol, nichtsteroidalen Antiphlogistika, Dihydropyridinen, Spi- 
ronolacton, Erythromycinester, lipophilen Lokalanasthetika, Ostradiolester oder lipophilen Antihistamini- 

55 ka verwendet werden. 

16. Verfahren gema/3 einem der Anspruche 10 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da/3 gema/3 Schritt b) der 
Dispersion ein Gelbildner auf Basis Polyacrylsaure, eines Natriumsalzes eines Acrylsaure-Acrylamidco- 
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polymerisats Oder eines Cellulosederivats zugesetzt wird. 

17. Verwendung einer Liposomenzubereitung gemafl einem der Anspruche 1 bis 9 zur Herstellung eines 
topischen Mittels zur kosmetischen Oder dermatologischen Anwendung beim Menschen. 
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